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STRESZCZENIE

Potrojnie ujemny rak piersi jest uznawany za jeden z agresywnych podtypdw raka piersi. Rozpoznaje sie go u okoto
10% chorych na wczesnego raka piersi i u prawie 20% chorych na raka piersi w stadium uogoélnienia. Do niedaw-
na jedyng metoda leczenia systemowego pozostawata chemioterapia, od pewnego czasu w leczeniu choroby
rozsianej w przypadku mutacji BRCA mozna stosowa¢ inhibitory PARP. Niemniej nadal wyniki leczenia chorych
z uogolnionym potréjnie ujemnym rakiem piersi sg niezadowalajgce. W ostatnich 2 latach zaprezentowano wyniki
badania Klinicznego IMpassion130. Przedstawiono je w niniejszym artykule, omawiajgc najwazniejsze analizy,
w tym wskazujac na kliniczng korzy$c¢ z leczenia atezolizumabem u chorych z ekspresja PD-L1. Zwrdcono rowniez
uwage na konieczno$¢ stosowania zwalidowanego testu VENTANA SP142 w jej ocenie.

Stowa kluczowe: atezolizumab, diagnostyka, immunoterapia, potréjnie ujemny rak piersi, przerzutowy rak piersi,
test VENTANA SP142

ABSTRACT

Triple-negative breast cancer is considered one of the aggressive subtypes of breast cancer. It is diagnosed
in about 10% of patients with early breast cancer and in almost 20% of patients with metastatic breast cancer.
Chemotherapy remained the only method of systemic treatment for many years, and recently PARP inhibitors can
be used in this setting in BRCA mutation carriers. However, the results of treatment of metastatic triple-negative
breast cancer patents are still unsatisfactory. The results of the IMpassion130 clinical trial were published in the
last 2 years. This article presents them discussing the most important analyzes, including the clinical benefit of
treatment with atezolizumab in PD-L1 positive tumors. The attention was also paid to the need to use the validated
VENTANA SP142 assay in PD-L1 expression assessment.

Key words: atezolizumab, diagnostics, immune therapy, triple-negative breast cancer, metastatic breast cancer,
VENTANA SP142 assay
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Rak piersi pozostaje od wielu lat najczgstszym
nowotworem wystepujacym u Polek. Wedtug naj-
nowszych danych Krajowego Rejestru Nowotworow
w 2017 roku w Polsce stwierdzono 18 529 nowych
zachorowan na ten nowotwor, a z powodu raka piersi
zmarto 6670 kobiet [1].

Potréjnie ujemny rak piersi (TNBC, triple-negative
breast cancer) to nowotwor, ktory nie wykazuje obecnosci

receptoréw estrogenowych (ER), receptoréw progeste-
ronowych (PgR) i nadekspresji ludzkiego naskérkowego
receptora typu 2 (HER2, human epidermal receptor 2)
w ocenie immunohistochemicznej. W czesci przypadkéw
raka piersi, okreslonych immunohistochemicznie jako
graniczne, wykonuje si¢ dodatkowa oceng¢ HER2 meto-
dami biologii molekularnej. W rakach potréjnie ujem-
nych nie stwierdza si¢ amplifikacji genu HER? [2].
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Przypadki o ujemnym stanie HER?2 to takie, w kt6-
rych nie wykazano immunopatologicznie reakcji barwnej
okreslanej na 3+ [wg DAKO lub The American Society
of Clinical Oncology/College of American Pathologists
(ASCO/CAP)] lub nie stwierdzono amplifikacji genu
HER? jedna z metod hybrydyzacji in situ (ISH, in situ
hybridization) [np. fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH, fluorescent in situ hybridization) czy wzmocnionej
srebrem hybrydyzacji in situ (SISH, silver-enhanced in-
-situ hybridization)]. Obowiazujace kryteria ASCO/CAP
z 2018 roku wyrdzniaja pig¢ grup wynikéw oceny genu
HER?2, ktore uwzgledniaja liczbe kopii genu HER2,
liczbe kopii centromeru 17 i wynik oceny immunohi-
stochemicznej HER2. Ostatecznie status jest jednak
dodatni lub ujemny (bez kategorii niejednoznacznej) [3].

Ujemne wyniki oceny tych parametrow oznaczaja,
ze proliferacja komoérek tego nowotworu i jego progre-
sja nie sa stymulowane przez receptory dla estrogenu
i progesteronu ani poprzez receptor HER2. W konsek-
wencji TNBC nie reaguje na leki hormonalne ani na
leki ukierunkowane na blokowanie receptora HER2. Te
dwie grupy lekéw w ostatnich 2 dekadach w wigkszoSci
przypadkéw w istotny sposéb poprawily efekty terapii
raka piersi, ale nie moga by¢ stosowane w TNBC.

Potrojnie ujemny rak piersi stanowi okoto 10-20%
rakow piersi [4, 5]. Ten stosunkowo duzy rozrzut w za-
kresie odsetka tego podtypu raka wiagze si¢ z cechami
populacji. Z danych ze Stanéw Zjednoczonych wynika,
ze TNBC wystepuje czeSciej u kobiet o pochodze-
niu afroamerykanskim i latynoskim. Na przestrzeni
ostatnich dekad zmianie ulegaty rowniez progi dla
dodatniego odczynu immunohistochemicznego przy
ocenie receptoréw steroidowych — byly konsekwentnie
obnizane. Wskutek tego, przy uwzglednieniu definicji,
odsetek TNBC zmniejszyl si¢ w stosunku do pozostatych
podtypéw raka piersi. Nalezy tez pamietal, ze udziat
TNBC wsrdd rozsianych nowotworéw piersi jest wyzszy
niz w guzach pierwotnych. Wedlug zestawienia danych
z Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie w la-
tach 20162018 w Polsce pierwotne TNBC stanowily
9,6%, a rozsiane — 17,9%.

Pojecie TNBC powstato w momencie, kiedy rutyno-
wo zaczeto oznaczaé obecnoS¢ receptoréw steroidowych
(ER i PgR) wraz z receptorem HER2. Od poczatku
te grupe rakéw wigzano z gorszym rokowaniem.
W 2011 roku podczas konferencji w St. Gallen, dotycza-
cej leczenia chorych na wezesnego raka piersi, przyjeto
nowy schemat klasyfikacji rakéw piersi, uwzgledniajacy
podtypy biologiczne i ich powiazanie z leczeniem syste-
mowym. Istotny postep na tym polu wiaze si¢ z wyko-
rzystaniem kryteriéw kliniczno-patologicznych zamiast
badan genetycznych [6]. Wczesniej, w 2000 roku, Perou
1 wsp. zaproponowali molekularny podzial rakéw piersi
na 5 grup: raki luminalne A, luminalne B, Erb-B2 dodat-
nie, podstawno-podobne (basal-like) i ,,typu normalnej

piersi” [7]. W odniesieniu do cech genetycznych i danych
klinicznych ustalono kryteria, ktére pozwolily okresli¢
podtypy biologiczne raka piersi w sposob rutynowy
i niewymagajacy istotnych dodatkowych naktadoéw,
chociaz stanowiacy jedynie surogat w poréwnaniu z ba-
daniami genetycznymi. Zaproponowany nowy podziat
uwzglednia wigksza liczb¢ podtypéw i podobne, ale
czgSciowo zmienione nazewnictwo. Wedtug konsensusu
miedzynarodowych ekspertéw z St. Gallen z 2011 roku
wszystkie naciekajace raki piersi mozna podzieli¢ na
7 grup: raki luminalne A, luminalne B (HER2-ujem-
ne), luminalne B (HER2-dodatnie), HER2-dodatnie
(nieluminalne), TNBC przewodowe oraz o specjalnym
typie histologicznym — hormonozalezne i hormono-
niezalezne [6].

W praktyce klinicznej i w wielu pracach naukowych
dotyczacych podtypow histologicznych do rakéw TNBC
zaliczane sa nowotwory zaréwno z kategorii potrdjnie
ujemnej (przewodowej), jak i hormononiezalezne
(np. rdzeniaste, metaplastyczne). Od 2009 roku za raki
steroidowo-ujemne uznaje si¢ wszystkie, w ktorych nie
stwierdzono immunopatologicznie dodatniej reakcji
barwnej ER lub PgR w jakimkolwiek odsetku jader
naciekajacego komponentu raka (w praktyce < 1%) [8].

Cze&¢ przypadkéw TNBC SciSle wiaze si¢ z zaburze-
niami genéw BRCA iich produktéw biatkowych. Wérod
rakéw potrdjnie ujemnych mutacje w genach BRCA
stwierdza si¢ u ok. 10-15% chorych. Z kolei w grupie
kobiet z mutacja w genie BRCAI 75% rozpoznawanych
rakow piersi ma postac raka potrdjnie ujemnego [9]. Co
wiecej, w przypadkach TNBC, w ktorych nie obserwuje
sie mutacjiw genie BRCA I, czgsto stwierdzana jest obni-
zona ekspresja ,,dzikiego” biatka BRCA1, spowodowana
metylacja (wyciszeniem) promotorowego regionu genu
lub nadmierng ekspresja biatek hamujacych ekspresje
genu BRCAI. Poniewaz w prawidlowych warunkach
biatko BRCA1 bierze udziat w naprawie uszkodzen
podwadjnej nici DNA, brak lub niska ekspresja biatka
BRCA1 prowadzi do niestabilnosci genetycznej [10].

W ponad potowie przypadkéw rakéw potréjnie ujem-
nych obserwuje si¢ dodatkowo nadekspresje receptora
MGEFR (c-Met growth factor receptor), ktéry jest zwigzany
ze $ciezka sygnalowa inicjujaca przemiane nablonko-
wo-mezenchymalng (EMT, epithelial-mesenchymal
transition). W rakach potréjnie ujemnych stwierdza
si¢ tez czgsto mutacje genu P53, utrate genu PTEN
i aktywacje¢ Sciezki sygnatowej PI3K/AKt oraz utrate
heterozygotycznosci szeregu loci 4pl4, 4p15.3, 5q11.1,
5q14, 18q22-23 [11].

W przesztosci TNBC utozsamiano z rakami typu
podstawno-podobnego (basal-like), wyrdznianymi na
podstawie badania ekspresji genéw. Obecnie wiadomo,
ze te dwa pojecia nie sa synonimami, a odsetek zbieznych
przypadkéw identyfikowanych na podstawie badan im-
munohistochemicznych i molekularnych wynosi okoto
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70%. Termin basal-like carcinoma nalezy stosowac
w odniesieniu do rakéw zdefiniowanych na podstawie
badania DNA, natomiast pojecie TNBC jest zarezer-
wowane dla podtypu raka zdefiniowanego na podstawie
immunohistochemicznego badania stanu dwdch recep-
toréw steroidowych oraz receptora HER2 [11].

Badania dowiodly, ze pod wzgledem molekularnym
TNBC sa niejednorodng grupa nowotworéw. Lehmann
iwsp. na podstawie analizy profili ekspresji genéw blisko
600 rakow tego typu zidentyfikowali 6 molekularnych
podtypéw TNBC:

— dwa podtypy podstawne: Bl-1 i Bl-2 (basal-like

1 and 2);

— immunomodulujacy (IM, immunomodulatory);

— mezenchymalny (M, mesenchymal);

— mezenchymalny stem-like (MSI, mesenchymal stem-like);
— luminalny z ekspresja receptora androgenowego

(LAR, luminal androgen receptor) [11, 12].

Dalsze badania immunohistochemiczne ujawnity, ze
wszystkie TNBC, z wyjatkiem podtypu LAR, charaktery-
zuja si¢ wysoka ekspresja cytokeratyn podstawnych: CKS,
6A, 6B, 14, 16, 17, 23, 81, a takze biatek: receptora na-
skorkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth
factor receptor) i p53, aktyny migéni gtadkich, kadheryny
P, receptora c-Kit. Z kolei wigkszo$¢ rakéw potrdjnie
ujemnych podtypu LAR (82%) ma charakter luminalny,
co znaczy, ze cechuje si¢ ekspresja cytokeratyn lumi-
nalnych (CK7, 8, 18, 19), a zamiast ekspresji ER i PGR
wystepuje ekspresja receptora androgenowego [11].

Kolejne analizy tej grupy rakéw zaowocowaly od-
miennymi podziatami. Burstein i wsp. wyr6znili 4 pod-
typy: podstawno-podobny immunologicznie wytaczony,
podstawno-podobny immunologicznie aktywny, me-
zenchymalny i LAR [13]. Co wazne, wymienione wyzej
podtypy TNBC cechuja si¢ odmiennym rokowaniem.
Sposrdd nich najdtuzsze przezycia wolne od nawrotow
choroby obserwuje si¢ w podtypie MSI, a najkrétsze
—w LAR [11].

Przeprowadzone badania do§wiadczalne wykazaty,
ze rozw0j réznych postaci TNBC wiaze si¢ z indukcja
odmiennych §ciezek sygnatowych, a ich komorki sa
wrazliwe na odmienne leki. Podejmowane sa préby
stosowania nowych lekéw celowanych w zaleznoSci
od wynikéw badan histologicznych i molekularnych
guza — np. w rakach immunomodulujacych ocenia si¢
ekspresje liganda receptora programowanej Smierci ko-
morek 1 (PD-L1, programmed cell death ligand 1) ibada
skuteczno$¢ immunoterapii. Przypuszczalnie, zgodnie
z wezesniejszymi kryteriami wyrdzniania podtypow
raka piersi, w ktorych sposob leczenia odgrywa istotna
role, réwniez wr6d TNBC nowe leki celowane pozwola
wprowadzi¢ warto$ciowy klinicznie podziat tej grupy
nowotworéw. Juz dzi§ z przyczyn klinicznych wyr6znié
mozna za pomocg oceny immunohistochemicznej raki
TNBC PD-L1-dodatnie i PD-L1-ujemne.

Potrdjnie ujemny rak piersi jest agresywnym podty-
pem raka piersi. W ostatnich latach nastapita intensyfi-
kacja leczenia okotooperacyjnego w tej grupie chorych
— stosuje si¢ schematy chemioterapii ze skroceniem
odstepu migdzy cyklami (dose dense), mozna réwniez
dotacza¢ pochodne platyny do schematéw leczenia
przedoperacyjnego, a w przypadku braku uzyskania
patologicznej odpowiedzi catkowitej stosuje si¢ uzu-
pehniajaco kapecytabine [2]. W przypadku TNBC ob-
serwuje si¢ charakterystyczny szczyt nawrotow choroby
w pierwszych 2-3 latach od pierwotnego rozpoznania.
Pd&zniej czestoS¢ wystapienia przerzutdw znacznie maleje
[14]. Wyniki leczenia chorych na uogélnionego TNBC
sa niezadowalajace, czas przezycia chorych z choroba
przerzutowa jest krotki i wynosi najczeSciej do 18 mie-
sigcy [15]. Dlatego leczenie chorych na TNBC nadal
stanowi ogromne wyzwanie i prowadzone s3 liczne
badania z nowymi lekami, w tym immunoterapia, w tej
grupie chorych.

Ocena ekspresji PD-L1 ma znaczenie kliniczne
u chorych na uogdlnionego TNBC. W ostatnich 2 latach
opublikowano wyniki badaf, ktére moga stanowic¢ pewna
nadzieje dla czg¢Sci chorych na TNBC. W pazdzierni-
ku 2018 roku podczas kongresu European Society for
Medical Oncology (ESMO) zaprezentowano pierwsze
wyniki badania IMpassion130, w ktérym oceniono sku-
teczno$¢ i1 bezpieczenstwo dolagczenia atezolizumabu
do nab-paklitakselu w pierwszej linii leczenia chorych
na zaawansowanego TNBC [16]. Atezolizumab jest
przeciwcialem monoklonalnym skierowanym prze-
ciwko PD-L1. W badaniu IMpassion130 wzi¢to udziat
902 chorych z uogdlnionym (90%) lub nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym (10%) TNBC w dobrym
stanie sprawnosci [0-1 w skali ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group)]. U 63% chorych stosowano
wczesniej leczenie okotooperacyjne. Najczestsza loka-
lizacja przerzutow byly ptuca, co jest typowe dla TNBC
[17]. W 41% guzéw stwierdzono ekspresje PD-L1.
Chorych przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grup
z chemioterapig i placebo lub z immunoterapig i che-
mioterapia. Atezolizumab/placebo podawano w dniu
1.1 15. w dawce 840 mg, a nab-paklitaksel w dniu 1.,
8.1 15. w dawce 100 mg/m? powierzchni ciata w cyklu
28-dniowym. Pierwszorz¢gdowymi punktami koficowymi
badania byly: czas wolny od progresji choroby (PFS, pro-
gression-free survival) i czas przezycia catkowitego (OS,
overall survival), oceniane w catej populacji oraz w grupie
chorych z ekspresja PD-L1. Pierwsza analiza wskazata
naznamienna poprawe wynikow w zakresie PFS w calej
grupie chorych (7,2 mies. wobec 5.5 mies.; p = 0,0025),
zwhaszcza w grupie z ekspresjag PD-L1 (7,5 mies. wobec
5,0 mies.; p < 0,0001). Natomiast pierwsza analiza OS
nie wykazata znamiennych réznic w calej grupie bada-
nej (21,3 mies. wobec 17,6 mies.; p = 0,084), dlatego
formalnie nie przeprowadzono statystycznej oceny OS
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Tabela 1. Podsumowanie wynikéw badania klinicznego 3 fazy IMpassion130 — mediany PFS i OS (na podstawie [16, 18])

Pierwsza analiza, mediana obserwacji

Druga analiza, mediana obserwacji

12,9 miesiaca 18 miesiecy
Atezolizumab Placebo p. HR Atezolizumab Placebo p. HR
+ nab-pakli- + nab-pakli- + nab-pakli- + nab-pakli-
taksel taksel taksel taksel

Mediana PFS 7,2 5,5 HR = 0,8, 7,2 55 HR = 0,8,
— populacja p = 0,002 p = 0,0021
ITT (miesigce)
Mediana PFS 7,5 5,0 HR = 0,62, 7,5 5,3 HR = 0,63,
— populacja p < 0,001 p < 0, 0001
PD-L1+
(miesigce)
Mediana OS 21,3 17,6 HR = 0,84, 21,0 18,7 HR = 0,86,
— populacja p = 0,08 p = 0,078
ITT (miesigce)
Mediana OS 25,0 15,5 HR = 0,62 25,0 18,0 HR = 0,71
— populacja (95-procentowy (95-procentowy
PD-L1+ przedziat ufnosci przedziat ufnosci
(miesigce) 0,45-0,86) 0,54-0,94)

HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne; ITT (intention-to-treat) — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; OS (overall survival) — czas przezycia catko-
witego; p — poziom istotnosci; PD-L1+ (programmed cell death ligand 1) — obecna ekspresja liganda receptora programowanej $mierci komorki typu 1;

PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji choroby

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw badania klinicznego 3 fazy IMpassion130 — odsetki odpowiedzi (na podstawie [16])

Atezolizumab + nab-paklitaksel

Placebo + nab-paklitaksel p. HR

Odsetek odpowiedzi 56% 45,9% HR = 1,52, p = 0,002
— populacja ITT
Odsetek odpowiedzi 58,9% 42,6% HR = 1,96, p = 0,002

— populacja PD-L1+

HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne; ITT (intention-to-treat) — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; p — poziom istotnosci; PD-L1+ (programmed
cell death ligand 1) — obecna ekspresja liganda receptora programowanej smierci komorki typu 1

w podgrupie chorych z ekspresja PD-L1. Niemniej do-
datkowa analiza wykazata kliniczna poprawe OS u tych
chorych (25 mies. wobec 15,5 mies.) [16]. Niedawno
opublikowano wyniki drugiej analizy OS przeprowadzo-
nej po wystapieniu 534 (59%) zgonéw w calej populacji.
Podobnie jak poprzednio, nie wykazano réznicy w zakre-
sie OS w calej badanej grupie (21 mies. wobec 18,7 mies.;
p = 0,078), natomiast w analizie podgrup ponownie za-
obserwowano potencjalnie istotng statystycznie korzys$¢
kliniczna z terapii atezolizumabem w grupie w ekspresja
PD-L1 (mediana OS: 25 mies. wobec 18 mies.) [18].
Podsumowanie otrzymanych wynikéw przedstawiono
w tabelach 11 2.

U prawie wszystkich chorych poddanych terapii
w ramach badania IMpassion130 wystapily dziatania
niepozadane (98-99% w obu grupach), sposrdd ktérych
najczestsze byly: wylysienie, nudnosci, ostabienie i bie-
gunka. Powiktania w 3.—4. stopniu nasilenia stwierdzono
u49% chorych w grupie eksperymentalnejiu43% w gru-
pie kontrolnej. Natomiast ci¢zkie dziatania niepozadane
wystapity u 23% chorych leczonych atezolizumabem

z nab-paklitakselem i u 19% stosujacych nab-paklitaksel
z placebo. Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi
w 3.—4. stopniu nasilenia byly: neutropenia (po 8% w obu
grupach), neuropatia obwodowa (6% w grupie ekspery-
mentalnej wobec 3% w grupie kontrolnej) i ostabienie
(4% wobec 3% w grupie placebo). U 16% chorych
z ramienia eksperymentalnego i 8% z grupy kontrolnej
stwierdzono dziatania niepozadane, ktére byly przy-
czyna przerwania stosowania przynajmniej jednego
leku. Sposrdéd dziatan niepozadanych o szczegdlnym
zainteresowaniu u chorych stosujacych immunoterapie
w poréwnaniu z grupa kontrolna wykazano czgstsze
wystepowanie wysypki (34% wobec 26%), zaburzen
czynnosci tarczycy [niedoczynnosci (18% wobec 5%)
i nadczynnosci (5% wobec 1%)], zapalen ptuc (4%
wobec < 1%) oraz niewydolno$ci nadnerczy (< 1%
wobec 0%) [18].

Przeprowadzono réwniez ocen¢ jakosSci zycia
chorych uczestniczacych w badaniu IMpassion130. Cho-
rzy wypetniali kwestionariusze jakoSci Zycia opracowane
przez European Organisation for Research and Treatment
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of Cancer Quality of Life — kwestionariusz QLQ-
-C30 i modut raka piersi QLQ-BR23. Drugorzedowym
punktem koficowym badania IMpassion130 byt czas
do pogorszenia jakoSci zycia, za ktore przyjeto pierw-
sze zmniejszenie wyniku kwestionariuszy o wiecej niz
10 punktéw w stosunku do wartosci wyjSciowej, trwajace
przez co najmniej 2 cykle leczenia. Stwierdzono, ze
stosowanie atezolizumabu nie miato wpltywu na jakos¢
zycia zarOwno w catej populacji, jak i w grupie chorych
na TNBC z ekspresja PD-L1 [19].

Autorzy przedstawiajacy wyniki badania IMpas-
sion130 wskazali na mozliwa korzyS$¢ ze stosowania
atezolizumabu w potaczeniu z nab-paklitakselem u cho-
rych w pierwszej linii leczenia z powodu zaawansowa-
nego TNBC w przypadku ekspresji PD-L1. Podobne
wnioski zostaly sformutowane podczas konferencji
ABCS w Lizbonie w 2019 roku. Do chwili wydania
niniejszego artykutu nie zostaly one jeszcze opubli-
kowane, niemniej podkre§lono je w podsumowaniu
konsensusu [20].

Atezolizumab jest zarejestrowany w Unii Europej-
skiej miedzy innymi do leczenia chorych na nieopera-
cyjnego, miejscowo zaawansowanego lub rozsianego
TNBC z ekspresja PD-L1 na komérkach immunolo-
gicznych naciekajacych guz (IC) > 1%, ktorzy wezesniej
nie byli poddani chemioterapii z powodu choroby
rozsianej [21]. Test VENTANA PD-L1 (SP142) jest
jedynym zwalidowanym testem, ktéry moze by¢ sto-
sowany do oceny ekspresji PD-L1 w tym wskazaniu.
Dopuszcza si¢ materiat tkankowy TNBC uzyskany
w wyniku resekcji lub biopsji gruboiglowej z guza
pierwotnego lub przerzutowego. Natomiast materialy
cytologiczne i odwapnione materialy kosci nie nadaja
si¢ do oceny. Podczas kongresu San Antonio Breast
Cancer Symposium w 2019 roku przedstawiono inte-
resujaca analize retrospektywna, poréwnujaca oceng
ekspresji PD-L1 za pomoca réznych testow w ramach
badania IMpassion130. Oceng trzech barwiefi immu-
nohistochemicznych VENTANA SP142, VENTANA
SP263 i Dako 22C3 przeprowadzono u 68% wszystkich
chorych uczestniczacych w badaniu. Wykazano znaczna
réznice w czestosci wynikow dodatnich i ujemnych,
poréwnujac test standardowy (SP142) z dodatkowy-
mi. W 26-36% przypadkoéw wyniki byly rozbiezne
w zaleznoSci od przyjetego punktu odcigcia w przeciw-
ciatach SP263 lub 22C3. Wyniki tej analizy wskazaly
na brak mozliwosci zastapienia zwalidowanego testu
SP142 ocena za pomoca innych przeciwciat [22].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze TNBC nadal
uznaje si¢ za agresywny podtyp raka piersi. W przy-
padku choroby rozsianej do niedawna dysponowano
jedynie chemioterapia; od niedawna u nosicielek mutacji
BRCA mozna stosowa¢ rowniez inhibitory polimerazy
poli-ADP-rybozy [PARP, poly(ADP-ribose)polymerase]
— olaparyb i talazoparyb [23]. Niezadowalajace wyniki

w postaci OS wynoszacego w przypadku choroby roz-
sianej najczesciej do 18 miesigcy stanowily podstawe do
intensywnych badan klinicznych z zastosowaniem immu-
noterapii w tej grupie chorych [15]. Autorzy prezentu-
jacy wyniki badania IMpassion130 wskazali na mozliwa
korzyS$¢ ze stosowania atezolizumabu w polaczeniu
z nab-paklitakselem u chorych w pierwszej linii lecze-
nia z powodu zaawansowanego TNBC w przypadku
ekspresji PD-L1 réwniez ze wzgledu na wyniki analizy
dodatkowej, wskazujacej na 7-miesieczna kliniczng ko-
rzy$¢ w medianach OS (25 mies. wobec 18 mies.) [18].
Podobne wnioski zostaty sformutowane podczas konfe-
rencji ABC5 w Lizbonie w 2019 roku, kiedy to wskazano
na potrzebe oznaczania ekspresji PD-L1 zwalidowanym
testem SP142 w przypadku uogélnienia choroby [20].
Wyniki kolejnych badafi z immunoterapia, stosowana
jednak w ramach przedoperacyjnego leczenia chorych
na TNBC, sa sprzeczne w zakresie poprawy odsetka
patologicznej odpowiedzi catkowitej (badania NeoTRIP
i KEYNOTE-552), co wskazuje na koniecznos¢ dalszych
badan nad ta metoda leczenia w tej grupie chorych [24,
25]. Nastepne miesiace i lata wskaza miejsce immuno-
terapii w leczeniu chorych na raka piersi.
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